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総論 の 部
注射剤は ､ 薬物治療の 重要な 一 手段 で 錠剤や カ プ
セ ル 剤 な ど の 固形製剤 と並 び多用 さ れる剤形の 一 つ で あ
る ｡ わ が国 で は , 伝統的 に患者治療 に 注射剤を用い る こ
と が多く ､ 治療 の面 で も ､ 管理 の面か らもそ の 重要性は
一 段 と増 し て い る ｡ (1 卜 (3)
注射剤投与が増え つ つ ある理由に は ､ (1)必要な投与
量を計算 し て 正 確､ 確実 に投与で き る(2･) 経口投与が不
可能な患者に 投与で きる(3)速効性が あり､ 作用 の 速達
性 (全身作用) が期待で きる(4) 経口投与 で は吸収さ れ
な い も の や ､ 消化管内で の 安定性 に 乏 し い 医薬品には適
した剤形で ある ､ な ど に よ る と考え られる . (
4)(5)
最近 で は ､ 注射剤の投与経路と し て ､ 組織障害性が問
題 と な っ.た茄注等に 変わ り､ 静脈内注射 ( 静注) が大半
を占める よう に な っ て き た ｡ こ の 中 で 特 に多 い の が点滴
静注 で ある ｡(6)(7) ま た ､ 臨床 の 場 で は複数の 注射剤を
混合 して (混注) 投与する ケ ー ス が 多く ､ (8) Intr a -
venous Hype r alim entation (ⅠV Hl の 普及と相ま っ て
そ の傾向は上昇の 一 途 を た ど っ て い る o(9ト (1V し か し ､
注射剤は 一 般 に - 容器中の 成分が安全 ､ 安定か つ 有効 で
ある よう に製剤設計され て おり､ 混 注 の こ と は考慮さ れ
て い な い と思 わ れ る .(12)
- (1 5) こ の た め , 最近 で は
多く の 注射剤 に つ い て ､ 混 注 が予想 さ れ る注射剤と の 配
合変化試験が実施 さ れ て おり
一
､ そ の 結果 は医薬品情報 と
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し て 医師や 薬剤師に 提供 さ れ て い る ｡(1
6 ト (17)
と こ ろ で ､ 注射剤容藷や輸液 セ ッ ト も ま た内容医薬品
と接触する た め相互作用 を起 こ す可能性が あり､ 安全性
が問題 と な っ て い る ｡ 輸液用注射剤容器 に は , ガ ラ ス 瓶
お よ び プ ラ ス チ ッ ク 容器が ある ｡ プ ラ
‾
ス テ ッ ク 容器 は ガ
ラ ス 瓶 に比 べ 軽量 で 使用 しや すく ､ 落 と し て も こ わ れな
い な ど の 利点か ら近 年広く利用 さ れ て い る ｡ (18)
プ ラ ス チ ッ ク 容器に は ､ ポ リ プ ロ ピ レ ン(P P)､ ポ リ エ
チ レ ン(P E)､ ポ リ塩化 ビ ニ ル(PV C)な どが あり､ 最 近 で
は ポ リ塩化 ビ ニ ル の 欠点を改良した ､ エ チ レ ン ｡ 酢酸 ビ
ニ ル 共 重合体(EVA) 製の 容器 が使用 さ れ て い る ｡
(1 9ト (21)
ニ ト ロ グリ セ リ ン ､
(22) - (24)
イ ン ス リ ン ､
(25) - (27)
ジ ア ゼ パ ム ､
(28卜 (30) シ ク ロ ス ポ リ ン(31)
- (33)
, な ど
種 々 の 医薬品(
34).(35)
の 含量低下が輸液用 プ ラ ス チ ッ ク
容器 お よ び輸液 セ ッ ト中 で起 こ る こ と が報告さ れ て い る｡
薬物療法 を行う上 に お い て ､ 期待 した治療効果を得る に
は医薬品の 正確 な投与量 の 管理 が必要で あり､ こ の た め
に は輸液 セ ッ ト中 で の 医薬品溶液の 含量低下の 機構､ お
よ び点滴条件と含量低下の 量 と の 関係 を正 確 に予知 す る
こ と が 重要で ある ｡ し か し ､ 現在そ れら に つ い て の 詳細
な報告は見当た らず ､ 実際 の 医療 の 場 に お い て 多く の 問
題点が 指摘さ れ て い る ｡ 特 に ､ 重 症狭心症や 心 臓外科手
術時 の 術中 ･ 術後の 患者管理等に 輸液に 混合 し点滴静注
され る硝酸イ ソ ソ ル ビ ド注射液(36卜 (38) や ニ ト ロ グ
リ セ リ ン 注射液(39ト (41) は ､ 投与量 の 正 確な コ ン ト ロ
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- ル が 要求さ れる ｡ ま た ､ 輸液 セ ッ ト は主 と し て ､ 基剤
で ある ポリ塩化 ビ ニ ル と可塑剤 の ジ エ チ ル へ キ シ ル フ タ
レ ー ト よ り な っ て い る ｡ (42) (43)
こ の よう な背景の もと著者は ､ 輸液 セ ッ ト中 で の 医薬
品の含量低下 と ジ エ チ ル へ ヰ シ ル フ タ レ ー ト と の 関係 に
着目し て ､ 硝酸 イ ソ ソ ル ビ ド を用 い て そ の含量低下の 機
構に つ い て 詳細 に検討 した｡
第 一 編 で は ､ 硝酸 イ ソ ソ ル ビ ド(IS,D N) の 含量低下に
与え る輸液容器 ある い は点滴条件の 影響に つ き検討 した ｡
次 に 硝酸イ ソ ソ ル ビ ドの 含量低下に つ い て ､ 速度論的､
平衡論的な検討を加え た｡(44) ま た硝酸イ ソ ゾ ル ビ ド注
射液と ニ ト ロ グ リ セ リ ン(GT N) 注射液の 含量低下に つ
い て 比較検討 した ｡(45)
`第 二 編 で は ､ 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド の 含量低下の 機構を明
らか に す る目的 で ､ 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド と p - シ ク ロ デ キ
ス ト リ ン (♂ - CD) と の 相互作用 と硝酸イ ソ ソ ル ビ ドの
含量低下に与え る β - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の影響と の 関
係に つ い て 詳細 に検討 したo(46) β - シ ク ロ デ キ ス ト リ
ン を選 ん だ の は ､ す で に 上釜 ら に よりβ - シ ク ロ デ キ ス
ト リ ン は硝酸イ ソ ソ ル ビ ド と 1: 1 の包接化合物を作る こ
､
と が報告さ れ て おり ､(47) 水溶性の β - シ ク ロ デ キ ス ト
リ ン を添加す る こ と に より､ 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド の み かけ
の 分配係数 (ジ エ チ ル へ キ シ ル フ タ レ ー ト /水) を任意
に設定す る こ と が可能と推定さ れ , 本研究 の 目的 に適 し
て い る と考え たか ら で ある｡
- 3 -
第三編で は ､ 医薬品 の 含量 低下 と分配 係数 と の 関係 を
明確 にす る た め ､ 解離性薬物 で ある桂皮酸を用 い て pHを
変化 さ せ た時(48) の 平衡収着量 と分配係数と の 関係を検
討 した ｡(49)
さ ら に ､ 第四編で は ､ 可塑剤で あ る ジ エ チ ル へ キ シ ル
フ タ レ ー ト(D E 肝)と医薬品の 収着 と の 関係を調 べ る 目的
で ポ リ塩化 ビ ニ ル(P VC) 原末に種 々 の割合で ジ エ チ ル へ
キ シ ル フ タ レ ー ト を添加 し､ ポ リ 塩化 ビ ニ ル 膜を調整 し
て 医薬品の 収着量 と可塑剤の 量 と の 関係に つ い て 検討 し
た｡(50)
-
.4
-
第 一 編 輸液 セ ッ ト中 で の 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド の
含量低下
有機硝酸化合物で ある硝酸イ ソ ソ ル ビ 下 は ､ 狭 心
症治療薬と して 長 い 間使用さ れ て きた ｡ 現在, 一 般 に 用
い ら れ て い る 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド製剤 には舌下､ 内服錠(5
mg) ､ 徐放錠(20mg)､ テ ー プ剤(40mg)がある ｡(51) 舌下
投与で は約5 分で ､ 内服 した場合 は15分 で 効果が発現 し､
4 - 6 時間作用 が持続する ｡､(52) (53) しか し ､ 硝酸 イ
ソ ソ ル ビ ド は内服 で は肝 で代謝さ れ効果持続の面か ら心
不全患者の 管理 には問題と な る ｡(54) 一 方 ､ テ ー プ剤 は
硝酸イ ソ ソ ル ビ ドが皮膚か ら吸収さ れ肝 で の 代謝を受け
る こ と なく24時間効果が持続す る ｡(55) し か し効果発現
ま で に30分以上 を要 し､ そ の 効果は穏や か で 急性心筋梗
塞 な ど に と もなう急性心不全 に 対 し て 効果はわず か で あ
る｡(56) (57) 心不全 の 治療に 血管拡張薬を使用す る場
合は ､ 血行動態 に 合わ せ て 投与量 を調節する必要が あり ,
そ の た め に は経口投与よ りも静脈注射の 方が使用 しや す
い ｡(
58) (59) 硝酸イ ソ ソ ル ビ
ー
ド注射剤はこ 舌下お よ び
経口投与, テ ー プ 剤 と異なり投与量右正確に調節 し て 至
適血行動態を得る こ と が可能で ､ さ ら に点滴静注 で は そ
の血行動態を長時間維持で き ､ ま た血圧 の 急激な低下を
避 ける こ と が で きる ｡ 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド注射剤は重症狭
心症 ､ 心筋梗塞 ､ 急性心不全､ 心臓外科手術時の 術中 ･
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術後の 患者管理等に 輸液に 混合 し点滴静注 さ れ ､ 投与量
の 正確な コ ン ト ロ ー ル が 要求さ れ る｡ しか し ､ 著者 は ニ
ト ロ グリ セ リ ン ､ (60) イ ン ス リ ン
､
(61) (62) ジ ア ゼ パ ム
､
(63) (64) シ ク ロ ス ポ リ ン 等と 同様 に硝酸イ ソ ソ ル ビ ド
も輸液用 プ ラ ス チ ッ ク 容器 ､ 輸液 セ ウ ト中 で 含量低下を
起 こ す こ と を見出 した ｡ そ こ で 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド の 含量
低下の 機構､ お よ び含量低下 に与え る輸液容器 ､ 点滴条
件の 影響に つ き検討 した ｡
第 ･ 一 章 硝酸 イ ソ ソ ル ビ ド の 含量低下 に 及 ぼ す
点滴条件の 影響
硝酸イ ソ ソ ル ビ ド注射液を用 い て ､ 実際 に点滴静
注さ れ て い る条件 で輸液 セ ッ ト を通過 さ せ ､ こ の 時 の 硝
酸イ ソ ソ ル ビ ド の 含量低下に 与え る滴下灸件の 影響に つ
い て 検討 した ｡
最初 に ､ 輸液およ び輸液 セ ッ ト の 種類と硝酸イ ソ ソ ル
ビ ド の 回収率 と の 関係 に つ い て 検討 した ｡ 回収率は , そ
れ ぞ れ滴下開始時か ら 5 mlま で と , 45mlか ら50mlま で の
通過液 の 残存率を測定 した ｡ そ の 結果 を Table I に 示 し
た o 輸液は生理食塩液と 5 % ブ ド ウ糖液を用 い ､ 輸液 セ
ッ ト は テ ル モ 製 と日本メ デ ィ カ ル サ プ ラ イ(JMS)製を用
い た ｡
硝酸イ ソ ソ ル ビ ド の 濃度50.pg/ml溶液を1.7 ml/min の
流速 で 輸液 セ ッ ト を通過 させ た ｡ そ の 結果 ､ 輸液と して
使用 した生理食塩液と5%ブ ドウ糖液と で は ほ と ん ど硝酸
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TAB L Ei . Re c o v ery of 王niti&l Co n c erLt &t;o n(60FLg/ml) of ho 3 O rbide Djn王Ir Ate Afte r
PaiS5 Bge lbro ugh the Ådmini8tr & tio nSet &t1. 7 ml/min
(96)
Arn ou ntoT Per(u slorL
JnLr 8V en eOuS nu王d ^ dminlstr &tlon B et
0-S m1 4 5-50ml
Ⅰ50Lo nic s odiu m chloride s ol.
T E R U M O 86.6 9 3. 3
I. ” . S. 1 6, 0 8甘. 0
5,` glu c os e sol.
TERUM O 84. 6 9 1. 8
I. ” .S. 7 6.0 89. 8
Contain er :Gユas s.
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イ ソ ソ ル ビ ド の 含量低下 の 差 は認 め られ なか っ た ｡
こ れ に 対 し て ､ 輸液セ ッ ト に は差 が認 め られ 日本 メ デ
ィ カ ル サ プ ラ イ 製 に 比 べ テ ル モ 製 の 方が硝酸イ ソ ソ ル ビ
ド の 含量低下の 割合が少な い 結果 とな っ た ｡ そ れ ぞ れ の
輸液 セ ッ ト の 材質 の 差 に よ る影響は不明 で あるが 輸液 セ
ッ ト の内径 を比較する と テ ル モ 製 の 場合2.Orr mで あ る の
に 対
,
し ､ 日本 メ デ ィ カ ル サ プ ラ イ 製は2.5rr mで あ っ た ｡
こ の た め ､ テ ル モ 製 の 方が 溶液に 対す る接触面横が小 さ
くな り硝酸イ ソ ソ ル ビ ド の 含量低下が 小さ く な っ た も の
と推定さ れた｡
Fig･ 1 に 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド を輸液 セ ッ ト中を通過 さ せ
た時の 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド濃度 の 経時的な 変化 を示 した ｡
測定条件は ､ 涜速 1･38ml/m中､ 初期濃度53･6pg/ ml､ 輸
液 セ ッ ト の 長 さ100cm で行 っ た去 各点 とも3 回測定の 平
均値で あり , 標準偏差 は0.57 - 1.3 8% であ っ た ｡ 硝酸 イ
ソ ソ ル ビ ド の 減少は , 滴下開始時よ り始 まり 5分後に は
硝酸イ ソ ソ ル ビ ド濃度は初期濃度 の8 0.2% に低下 し､ そ
の 後初期濃度に 徐 々 に 回復す る パ タ ー y が 認 め られ た o
次 に ､ 輸液容器 に対す る影響に つ い て 検討 した｡ 初期
濃度53.6FLg/mlで ､ ガ ラ ス 容器 ､ ポ リ プ ロ tio レ ン 容器 ､
お よ び ポ リ塩化 ビ ニ ル バ ッ ク 中 で の 残存率を経時的 に 測
定 した ｡ そ の 結果 ､ Table II に示す よう に ガ ラ ス 容器 ､
ポ リ プ ロ ピ レ ン 容器中で は硝酸イ ソ ソ ル ビ ド は ､ ほ ぼ
100%残存し て おり含量低 下は認 められな か っ た ｡ し か し ､
ポ リ塩化 ビ ニ ル バ ッ ク 中 で は経時的な含量 低下が認 め ら
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れ ､ 24時間後に は 72.2% と なり輸液 セ ッ ト の 場合 と同
様､ 硝酸 イ ソ ソ ル ビ ドiまポリ 塩化 ビ ニ ル バ ッ ク 中 で含量
低下をき たす こ と が認 め られた ｡ こ の た め以後 の 実験は
す ぺ て ガ ラ ス 容器を用 い て 行な い ､ 輸液は生理食塩液､
輸液 セ ッ ト は テ ル モ 製を使用 した ｡
そ こ で次 に ､ 輸液 セ ッ ト の 長さ ､ 硝酸 イ ソ ソ ル ビ ド の
濃度､ お よ び流速 と硝酸イ ソ ソ ル ビ ド の 残存率と の 関係
に つ い て 検討 した ｡
F阜gT2 に 輸液 セ ッ ト の 長さ と硝酸イ ソ ソ ル ビ ドの 残存
率 と の 関係に つ い て 示 した｡ 滴下条件は ､ 初 期濃度 53.6
〟g/ml ､ 流速1.3 8ml/min ､ で 行 っ 七 ｡ 横軸 は輸液 セ ッ ト
の 長 さ を､ 左 図 の 縦軸 は硝酸イ ソ ソ ル ビ ドの 残存率を示
し､ 右図 の 縦軸 はそ の 値を対数 で示 し た｡ な お ､ 残存率
は Fig ･1 に示す グ ラ フ の 面積を重量法･に よ り測定 し算出
した ｡ Fig ･ 2 に 示す様 に ､ 輸液 セ ッ ト の 長 さ が増す に つ
れ て 残存率の 低下が 認 め られた ｡ ま た ､ 縦軸 に 残存率 の
対数をと る と右 図の よう に 直線を示 した ｡ こ の こ と か ら
一 定速度 で 単位距離を通過する とき の 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド
の残存量 は ､ そ の 濃度 に 比例す るこ とが 示唆さ れた o
Fig･
13 に 硝酸イ ソ ソ ルItf ド の 濃度 と残存率 と の 関係 に
つ い て 示 した ｡ 流速1.3 8ml/min ､ 輸液 セ ッ ト の 長さ10cm
と そ れ ぞれ 一 定 と し て 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド の 濃度を 14 2.9
〟g/ ml
､ 96ニ8〟g/ml, 53.6 〟g/ml の 三段 階に 変化 させ て
測定 した. 硝酸 イ ソ ソ ル ビ .ド の 残存率は ､ 測定 した範囲
内の 濃度で は そ の 影響は ほ と ん どなく ､ 一 定 の 残存率を
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示 した ｡
Fig . 4 に 流速 と硝酸イ ソ ソ ル ビ ド の 残存率 と の 関係 に
つ い て 示した ｡ 初期濃度53.6〟g/ml ､ 輸液 セ ッ ト の 長さ
100cm と それ ぞれ 一 定 と し･､ 流速 を0.69 ml/min ､ 1.3 8ml
/min
､
2.76ml/min に 変化さ せ て 測恵した ｡ そ の結果 ､
流速 が増す と硝酸イ ソ ソ ル ビ ド の 含量低下が 少なくな っ
た ｡
硝酸イ ソ ソ ル ビ ド注射剤 は ､ 術中 ｡ 術後 の 患者の 血圧
管理 に有効な薬剤で ある と期待さ れ点滴静注さ れ る が ､
ト ロ グ リ セ リ ン 等と 同様に 点滴中に 含量低下が認 め ら
れ ､ 輸液容器1 輸液 セ ッ ト の 長さ ､ 流速が 硝酸イ ソ ソ ル
ビ ド の含量低下率に 影響を与え る こ と が認 め られ た ｡
第二 章 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド の 収者達 度と
平衡収着量
輸液 セ ッ ト中 で の 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド の 含量低下の
速度に つ い て 検討 した ｡
Fig. 5 に示す よう な装置を用 い ､ 硝酸 イ ソ ソ ル ビ ド水
溶液10ml中 に 輸液 セ ッ ト の チ ッ プ 0.2 - 0.3g を入 れ､ 30
℃恒温槽中に静置 し水溶液中の 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド の経時
的変化 を測定 した ｡ な お 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド水溶液 (50〟g
/ml) は, 1年間放置後 (室温) の 含量 は 99･7% と安定
で あ っ た の で輸液 セ ッ ト に 取 り こ ま れた硝酸イ ソ ソ ル ビ
ドの 量 は水溶液中で の 硝酸イ ソ ソ ル ビ ドの 変化量 より算
出 した ｡ Fig. 6 に輸液 セ ッ ト へ の 硝酸イ ソ ゾ ル ビ ドの 含
- 12-
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量低下の 量 と時間と の 関係 を示した ｡ 縦軸は輸液 セ ッ ト
の チ ッ プ の 単位重量(g) あたり の 含量低下量¢喝)を示 し､
横軸は時間(h)を示す ｡
各濃度と も含量低下は初期に 多く ､ そ の 後ゆる や か な
増加を続け ､ 今回 の 測定条件で は初期濃度539〟gノmlの
場合､ 48時間後に はほ ぼ平衡状態 と な り72時間後に は完
全 な平衡状態とな っ た ｡
そ こ で ､ 完全な平衡状態とな っ た72時間後の値を用 い
て 硝酸イ ソ ソ ル ビ ドの 含量低下量 と平衡時 の 濃度と の関
係を求め ､ そ の 結果をFig･ 7 に 示 し た｡ 弼軸は輸液 セ ッ
ト の 単位重量あ たり の硝酸イ ソ ソ ル ビ ドの 含量低下量 で ､
横軸 は相対濃度で ある ｡ こ こ で ､ Co ､ C は それぞ れ硝､
酸 イ ソ ソ ル ビ ド の 溶解度 ､ 測定点の濃度で あり ､ 30℃ に
お けるCo は969メェg/ mlで あ っ た ｡ 相対濃度が 0.05 - 0.45
の 範囲で直線を示 し硝酸イ ソ ソ ル ビ ド は濃度に 比例 し て
含量低下を起 こす こ と が認 め られ た ｡
硝酸イ ソ ソ ル ビ ド の 含量低下 は ､ 平衡 に達する ま で に
長 時間かか る こ と ､ 含量低下量 と平衡時の 濃度が Fig . 7
に 示す よう に 比例関係に ある こ と な ど か ら ､ 輸液 セ ッ ト
表面 へ の 吸着 で は なく収着で ある と推定さ れた ｡
第 三章 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド溶液と ニ ト ロ グリ セ リ ン
溶液と の 比較
ト ロ グリ セ リ ン 注射液は ､ 心不全､ 急性心筋梗
塞 ､ 手術麻酔時の 血圧管理薬と し て 有用 で ある こ と が認
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め ら れ､ さ ら に急激な血圧 の 低下を避 け､ 一 定 の 血圧降
下を持続的に確保する た め に 点滴静注 される ｡(4P) し か
し ､ 点滴静注する場合 一 般的8
'
こ使用 さ れ て い る ポ リ塩化
ビ ニ ル 製 の 輸液容器 およ び輸液 セ ッ ト中 で 含量低下を起
こ し ､ 正確 に 静脈内に投与されな い こ と が報告さ れて い
る ｡ こ の た め , ニ ト ロ グ リ セ リ ン 注射液に つ い て も硝酸
イ ソ ソ ル ビ ド注射液の場合と同様 に ､ 輸液容器の 違 い ､
さ ら に輸液 セ ッ ト の 長さ ､ 濃度､ 滴下速度と こ ト ロ グリ
セ リ ン の 残存率と の 関係 に つ い て 検討 した ｡
初期濃度を96.8〟g/ml と し ガ ラ ス 容器 ､ ポ リ プ ロ ピ レ
ン 容器 ､ お よ び ポ リ塩化 ビ ニ ル バ ッ ク 中 で の 硝酸イ ソ ソ
ル ビ ド ､ ニ
▲
ト ロ グリ セ リ ン の 残存量 を経時的に 測定 し､
そ の 結果を TableIⅡに示 した ｡ ガ ラ ス ､ ポ リ プ ロ ピ レ ン
容器中で は硝酸イ ソ ソ ル ビ ド､ ト ロ グリ セ リ ン は と も
に24時間後に お い て もほぼ100%残存しており収着によ る
含量低下 は認 め られな か っ た ｡ し か し ､ ポ リ塩化 ビ ニ ル
バ ッ ク 中 で は両者 とも に経時的な含量低下が認 め られ､
24時間後の 残存率は硝酸イ ソ ソ ル ビ ド8 6.2%､ ニ ト ロ グ
リ セ リ ン59. 1%､ となり ニ ト ロ グリ セ リ ン の 含量低下が著
し い 結果 と なLっ■たム
次 に , 実際 に 臨床で使用 さ れ て い る条件で輸液 セ ッ､
J
ト
を通過さ せた と き の 硝酸イ ソ ソ ル ビ ドと
'
ニ ト ロ グ リ セ リ
ン の 残存率に つ い て 比較検討 した ｡ ニ ト ロ グリ セ リ ン の
測定条件 は ､ 初期濃度96.8 pg/ml, 流速1.3 8ml/min ､ 輸
液 セ ッ ト の 長さ100cm で 行 っ たム 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド は ,
- 17 -
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Fig. 1 の デ ー タ を使用 した ｡ Fig. 8 に硝酸イ ソ ソ ル ビ ド
と ニ ト ロ グ リ セ リ ン 濃度 の 残存率の 経時的な変化を示 し
た ｡ ニ ト ロ グ リ セ リ ン も硝酸イ ソ ソ ル ビ ド の 場合と同様
の パ タ ー ン が 認 め ら れ ､ 5分後 に は減少率は最も多く そ
の 後初期濃度 に 徐 々 に 回復した ｡ な お ､ 測定 した 時間内
で の 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド ､ ニ ト ロ グ リ セ リ ン の 減少率は そ
れ ぞ れ8.4% ､1 6. 8%で あり , ニ ト ロ グリ セ リ ン の減少が
著し い 結果 とな っ た ｡ 減少率はFig. 8 に 示す グ ラ フ の 面
積を重量法に より求め算出した ｡.
Fig. 9 に輸液 セ ッ ト の 長さ と ニ ト ロ グ リ セ リ･ン の残存
率と の 関係 を示 した ｡ 滴下条件は初期濃度96
■
.8 pg/ml､
滴下速度1.3 8ml/min で行 っ た ｡ 縦軸は重量法に より算出
した ニ ト ロ グ リ七リ ン の 残存率を ､ 横軸は輸液 セ ッ ト の
長さ を示 した ｡ 図 に 示すよう に輸液 セ ッ ト の 長 さ が増す
に つ れ て 残存率 の 低下が認 め られ た ｡
次 に ､ 流速 と ニ ト ロ グリ セ リ ン 甲残存率と の関係を測
定 し､ そ
,
の 結果をFig･1-0に示 した ｡ 滴下条件は初期濃度
96.8FLg/ml､ 輸液 セ ッ トの 長さ 100cm で あり流速を0.6 9
ml/min
､ 1.38ml/min ､ 2. 76ml/minに変え て測定 した ｡ 硝
酸イ ソ ソ ル ビ ド同様 ､ 滴下速度が おそくな
一
る と単位面積
あた り の 接触時間が長く なり含量低下が 著し い 結果と な
っ た ｡ 特 に ､ 流速が 0.6 9ml/minの 場合をみると10分後に
は約55% に 含量 が低下 し､ 臨床上 充分な注意が必要と考
え られた ｡
Fig. 11に 輸液 セ ッ ト中 で の ニ ト ロ グ リ セ リ ン の 含量低
- 19-
(i)
タ¢
q I
亡
ヽ -
C
l ■■
JI
S
AI
L･
8 5
⊇亡
ト
U
8 0
S ロ 7 5 1 0 0 12 S
.Le ngt h(印)
Fig. 9. Relatio n ship betw e e n Pe r c e ntage oE
GT N Re m aining afte r Pa s s age thr o ugh
the A dministr atio n Set a nd Le ngth
Drip r ate :1.38ml/nlin
ln蔓tial c on c e ntr atio n ･' 9 6. 8F,ど/ml
I`ntr a v e n o u sfluid.･ Is otonic s odium
chlo ride s ol.
A dministr ation S et: T E RUMO
- 20-
l‡)
08
t P
<
■■ ■
tE
ヽ一
●○
芝 5 0
i
i
ト
･
t9
A _ - - - ･A 2 .7 6何1 /舟frl
砂 ･･ ･ ･ ･ - I - -〟 1 .コ8nl/dltr[
珍 - - - - 一旬 0 .6 9nl /爪tn
川 3 0 60 1 0 0 1 2 0 1 80
T tM e(7ftlnI
F
･
.ど. 10. E fe ct oE Drip Rate o nPe r ce ntage oE G T N Re m ai
-
ming after
pa 5 S age t hr o ugh t he ÅdmiJlistr atio n Set
Tni【ial c o n c e ntr atio n:96.8絹/ml
!ntr a yen oIJ SFluid:Is oto nic s od;u m chlo ride s oI･
Le ngt hI 1 0 0c n
Adrnini8tratio n S et! T ERU M O
( n
Iロ中
tP
<
■ ■-
t:
■■ ■
l甲
一
己 S O
i
-
tp
み - - - - -血 ‖2 .9v9 /f q)
か - - - - - - 0 9 6. 叫9/巾l
叫 S 3.6tJ9/rqll
10 3q 6Q
Fig. ll- Effe ct of Co n c e,ntr atio n o n
aEte r Pa ss age thr o ugh the
l之q 18 0
T ITq e(rAITl)
-Pe rce nt喝 e OE G T N Re m a;ming
A dm;nistr atio n Set
Dr;p r ate i1.38m]/min
Le ngth:10Oc m
lntr a v e n o由 fluid:Ⅰ5 0tO nic s oditJ m C)l oride s o).
A dTTtin
J
IStr atio n s et
'
:T E R U M O
- 21-
下に 与える 濃度の 影響に つ い て 示 した ｡ 滴下条件は ､ 流
速1･3 8ml/min ､ 輸液 Jk
l
ッ トー の 長 さ100cm と 一 定と
′
し ､ ニ
ト ロ グ リ セ リ ン の 濃度を53.6 itg/ml､ 9 6.8 pg/ml､ 1 4 2.9
〟g/ mlと変化 させ て 測定 した ｡ 図 に 示すよう に ､ ニ ト ロ
グリ セ リ ン の 残存率は測定した範囲内 の 濃度 で は そ め影
響は ほと ん どなく 一 定の 値を示 した ｡
以上 の よう に ､ ト ロ グ リ セ リ ン 注射液も硝酸イ ソ ソ
ル ビ ド注射液と同様の 含量低下 の パ タ ー ン 草示 し ､ 含量
低下 に与える 滴下条件に つ い て も硝酸イ ソ ソ ル ビ ド注射
液の 結果と 一 致 し た ｡ こ の こ と か ら ニ ト ロ グリ セ リ ン の
含量低下も硝酸イ ソ ソ ル ビ ド と同様に 収着で ある と考え
られる ｡ しか し ､ ト ロ グリ セ リ ン は硝酸イ ソ ソ ル ビ ド
に 比 べ 約2倍程度の 収着量 の 差が認 め られ た ｡
そ こ で ､ 硝酸 イ ソ ソ ル ビ ド注射液と =
'
ト ロ グ リ セ リ ン
注射液の 輸液 セ ッ ト中 で の 収着量 と時間 と の 関係 に つ き
測定 し ､ そ の 結果 をFig .12に 示す｡ 縦軸 は輸液 セ ッ ト の
チ ッ プ の 単位重量(g)あたり の 収着量(
■
mg)を示 し､ 横軸
は時間(h)を示 す ｡ 硝酸 イ ソ ソ ル ビ ド ､ ニ ト ロ グリ セ リ
ン ともに 収着は初期に多く , そ の 後ゆる や か な増加を続
け120時間後に は ほ ぼ平衡状態 とな り. ､ 14 時間後に は
完全 な平衡状態と な っ た ｡
各濃度と も硝酸イ ソ ソ ノナビ ド注射液に 比 べ ニ ト ロ グ リ
セ T) ン 注射液 の 収着速度が著 し い 結畢とな.､り ､ こ れ は先
に示 した輸液 セ ッ ト を通過させ た 時の 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド
注射液, ニ ト ロ グ リ セ リ ン一往射液の 濃度変化 の 結果と - I
- 22-
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致 した｡
次 に ､ 144時間後の 値を用 い て 輸液 セ ッ ト - の 収着量
と硝酸イ ソ ソ ル ビ ド ､ ニ ト ロ グ リ セ リ ン の 平衡時 の 濃度
と の 関係を求め ､ そ の 結果をFig. 13に 示 し た ｡ 図 に 示す
よう に 両者 と も平衡時の 濃度が10- 50 〝g/ml の範囲で直
線を示 し､ 両者を比較した 場合に お い て も ニ ト ロ グ リ セ
リ ン の 含量低下が 多い 結果と な っ た ｡
第四葦 考察
硝酸イ ソ ツ ル ビ ド注射剤は ､ ト ロ グ リ セ リ ン 注
射剤と同様に 狭心症の ほか急性心不全 に おける血行動態
の 改善や 急性心筋梗塞 に おける梗塞巣の 撃縮 の 緩解に 有
効で あり ､ 急性心不全患者 に お ける 緊急時や血行動態に
合わ せ て 至適用 量 を決 める必 要性な どか ら速効性の 静注
用製剤と し て 有用 で ある と考え られ て い る ｡ (54)(58)
し か し ､ 硝酸 イ ソ ソ ル ビ ド は輸液容器､ 輸液 セ ッ ト中'
で含量低下をき たす こ と が認 め ら れた ｡
硝酸イ ソ ソ ル ビ ド の 含量低下は平衡に 達す るま で に 長
睡聞かか る こ と平衡時の 含量低下量 が濃度と比例関係に
ある こ と な ど か ら ､ 輸液容器､ 輸液 セ ッ ト へ の 収着で あ
る と考え られる.0(65) (66) そ し て ､ そ の 収着量 は濃度に
比例 し､ た と え ば相対濃度が 0. 3､ の 時 に は輸液 セ ッ ト1g
あた り約11mgと大きな値を示した ｡ ま た硝酸イ ソ ソ ル ビ
ド に 比 べ ニ ト ロ グ リ セ リ ㌢ の 方が 収着速度､ 平衡収着量
と も に大きく こ れは点滴投与中に ニ ト ロ グ リ セ リ ン の 含
- 24 -
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量低下が 著 し い 結果 と 一 致 し た ｡
実際の嘩用 に 際 し て は ､ 輸液容器 ､ 輸液 セ ッ ト の 長さ ､
流速が 含量 低下率に 影響 を与え る こ と が 認 め られ ､ さ ら
に点滴の 初期で は含量低下が 著 し い の で 注意が 必要と考
え られる ｡
- 26 -
第二編 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド の 含量低下に与える
β - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の 影響 ､
シ ク ロ デ キ ス ト リ ン は ､ 澱粉 に Bacillus mac?ram s
a myla s e を作用 させ て 得
■
られる環状 オ リ ゴ糖 で 構成単位
の D - glu c opyrano se が 6 ､ 7 ､ 8 個 の も の は それぞれ ､
α -
､ ♂ - ､ ㍗ - 〉 シ ク ロ デ キ ス トリ ン と 呼ばれて い る｡
a - 1,4結合で 環 状を形成し ､ C6位 の 水酸基 は空洞 の 外測
を向き ､ C2､ C3位 の 各水酸基は い ず れも反対側 に位置す
る ｡ 外縁部は水酸基が配列 し親水性を示し､ 空 洞側 はC - 班
で し め られ疎水性を示す ｡(67) (68)
シ ク ロ デ キ ス ト リ ㌢ は , 医薬品, 農薬 ｡ 殺虫剤､ 食品 ､
染料 ､ な ど へ の 利用や ､ ま た医薬品 に お い て は治療効果
を上 げる な ど の新投与法と し て 注目を集め て い る薬物送･
達 シ ス テ ム (Dr喝 Deliv e ry Syste m) な どの シ ス テ ム 化
製剤 へ の 応用 も検討さ れ て い る ｡(69 卜
‾ (72)
シ ク ワ デ キ ス ト リ ン は ､ そ の 環状構造の 空洞中に ある
規則性をも っ て 医薬品分子 (ゲ ス ト分子) や そ の 化学構
造 の 一 部を取 り込 み ､(73) (74) 例 えば､ 難水溶性薬物 ､
脂溶性 ビ タ 主 ン の よう に液状ま た は ､ ･ 低 軌長 の 薬物と複
合俸を形成 し ､(75) 医薬品 の 安定性､ 溶解性 ､ 吸収な ど
を変化さ せ る ｡(76)
- (79) ま た プ ロ ス タ グラ ン ジ ン , (80)
(81) 強心配糖体 ､ ス テ ロ イ ･ド , な ど の よう･に主薬の 含量
が少な く ､ こ の た め分散性に 問題 の ある薬物は包接に よ
り製剤中 の ､ 含量 の 均 一 性が確保 さ れる な ど の 利点が あ
- 27 -
る ｡
現在､ 医薬品と し て は血管平滑筋拡張作用 ､ 血涜増加
作用な どを有す る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン E l 製剤 ､ 子宮収
縮作用を有 し陣痛促進 に用 い られる プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン
E 2.製剤, さ ら に 抗潰癌剤の 塩酸 べ 哀キ サ ー ト製剤等が
治療の 場に包接化合物と し て 提供 さ れ て い る ｡ (3 2)
前編 に お い て ､ 輸液 セ ッ ト中 で の 硝酸イ ソ ソ ル ビ ドの
含量低下は輸液 セ ッ ト へ の 硝酸 イ ソ ソ ル ビ ド の 収着で あ
る こ とを報告 した ｡ 輸液 セ ッ ト は ､ 主 と し て 基剤で ある
ポリ塩化 ビ ニ ル と可塑剤の ジ エ チ ル へ キ シ ル フ タ レ ー ト
か ら成 っ て おり(43) 硝酸 イ ソ ソ ル ビ ド の 収着は可塑剤 へ
の 分配と密接な関係 が ある こ と が 推定さ れる ｡
硝酸 イ ソ ソ ル ビ ド は P
-
γ ク ロ デ キ ス ト リ ン と1:1 の
包接化合物を作る こ と が知 られ て い る ｡ (47) そ こ で , 硝
酸イ ソ ソ ル ビ ド と β - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン と の 相互作用
と硝酸イ ソ ソ ル ビ ド の 収着に与え る β - シ ク ロ デ キ ス ト
リ ン の 影響と の 関係 に つ い て 検討 した ｡ 硝酸 イ ソ ソ ル ビ
ド の 分配係数 (ジ エ チ ル へ キ シ ル フ タ レ ー ト / 水) に与
え る β - シ ク ロ デ キ ス･ト リ ン の 影響 ､ さ ら に硝酸イ ソ ソ
ル ビ ドと p - シ ク ロ ヂキ ス
■
ト 7) シ の 安定度定数 (83) と 分
配係数と の 関係に つ い て 検討 した ｡
第 一 章 硝酸イ ソ ソ ル ビ ドの 収者達度と平衡収着量
に与え る β - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の 影響
硝酸イ ソ ソ ル ビ ド の 輸液 セ ッ ト へ の 収者達度 に与
- 28-
え る β - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の 影響に つ い て 検討 し､ そ
の結果をFig. 14 に示す ｡ 図 に は ､ β - シ ク ロ デ キ ス ト リ
ン を無添加､ 4.O mg/ml､ 8.Omgノml添加 した場合の結果
を示す｡
収着量 は初期に 多く ､ そ の 後ゆ るや か な増加を続け､
今回 の 測定条件 で は96時間後に は平衡状態 と なり ､ β -
シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の 添加量が増す と収着量 の 減少が認
め られ た ｡
次 に ､ 完全 な平衡状態を示す 120時間後の 値を用 い て ､
輸液 セ ッ ト - の 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド の 収着等温線を求めた ｡
Fig.15に そ の 結果を示した ｡ Co ､ C は前編で 示した通り ､
硝酸イ ソ ソ ル ビ ドの 水 に対す る溶解度､ 測定点の 濃度で
あり30℃ におけるCoは969〟g/ml で あ る｡ β - シ ク ロ デ
キ ス ト リ ン を8.Omg/ ml 添加 した場合に つ い て み る と ,
収着等温線はC/Coが0.05 - 0.5 5 の範囲で 直線を示し ､ 硝
酸イ ソ ソ ル ビ ド の 収着量 は無添加の 場合の 約54%で あり ､
硝酸イ ソ ソ ル ビ ド の 収着の 抑制が 認 め られた ｡
前述 した よう に ､ 硝酸 イ ソ ソ ル ビ ド は β - シ ク ロ デ キ
ス ト リ ン と包接化合物を作り､ そ の 包接比は1: 1で ある
こ と が 知られ て い る ｡
今回 ､ Fig. 16に 示す B s 型 (84) 溶解度相図の プ ラ ト ー
部分か ら算出 した包接比 ､ 硝酸 イ ソ ソ ル ビ ド : P - シ ク
ロ デ キ ス ト リ ン は 1:1.0 1であり､ 得 られた結晶を定量 し
て 求めた値は1:1.0 4 であ っ た ｡ 今回 の 測定条件 (30℃)
に お い て も水溶液中およ び結晶状態で1:1の 包接化合物
- 29-
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ln
を作る こ と が認 め られた ｡ な お ､ 包接比 の 算出は水分量
を補正 し て 行 っ た ｡
さ ら に ､ ♂ - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン お よ び溶解度相 図か
ら得られた包接化合物の粉末Ⅹ線回折(85) 測定結果をFig.
17 に示 した . 図中 の(A)は水か ら再結晶 した P - シ ク ロ
デ キ ス ト リ ン で あり ､ 水和形の 回折 パ タ ー ン を示し ､ (8 6)
(B)は溶解度相 図の 下降曲線部分の 組成か ら調整した包
接化合物で あり ､ P - シ ク ロ デ キ‾ス ト リ ン と は異なる 回
折 パ タ ー ン を示 した ｡
第二 章 分配係数 に与え る P - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン
の 影響
硝酸イ ソ ソ ル ビ ド の みか け の 分配係数 (ジ エ チ ル
へ キ シ ル フ タ レ - ト / 水) に与え る･β - シ ク ロ デ キ ス ト
リ ン の 影響を測 定 し､ そ の 結果 をFig.18の 実線で示 した ｡
図 の 横軸は P - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の 濃度を示 し､ 縦軸
はみ か け の 分配係数を示す ｡
硝酸 イ ソ ソ ル ビ ド の み かけ の 分配係数は ､ β - シ ク ロ
デ キ ス ト リ ン の 添加量め増大に と もな い 減少し､ 濃度が
1
4.O mg/血1め壕合8
1
ま､
'
みかけ の分配係数が88二3であり+8.0
mg/mlの 場合は66.5 と なり ､ そ れ ぞ れ約72% ､ 54% に 減
少 した ｡ ま た , β - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 無添加 の と き の
分配係数は ､ 硝酸 イ ソ ソ ル ゼ ドの 初期量を4.0 - 72n唱の
範囲に つ い て 測定 した 結果､ ほ ぼ 1写2.6 の 一 定 の 値 で あ
っ た ｡ な お ､ 図中 の 被線は硝酸イ ソ ソ ル ビ ド と β - シ ク
- 32-
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ロ デ キ ス ト リ ン と の 安定度定数よ り算出 した計算値を示
し､ こ の こ と に つ い て は後 に詳述する ｡
さ ら に ､ 分配係数と平衡収着量 と の 関係を明 らか に す
る 目的 で β - シ ク ロ デ キ ス ト )) ン を添加 した とき の 硝酸
イ ソ ソ ル ビ ド の 平衡収着量 ( 実測値) と み かけ の 分配係
数か ら算出 した値 ( 計算値) と の 関係を求め ､ そ の 結果
をFig. 19に示 した ｡ 図中 の実線は実測値を示 し､ 点線は
硝酸イ ソ ソ ル ビ ドの 平衡収着量が み かけ の 分配係数に 比
例する と仮定し て 算出 した計算値を示す ｡･
な お ､ み か け の 分配係数はFig. 1Bの 実線か ら求め た ｡
β - シ ク ロ デ キ ス ト T) ン の 濃度が4.Omg/ml､ 8.Omg/ml
の 場合と も に 実測値と計算値は良 い 一 致 を示 し ､ 硝酸 イ
ソ ソ ル ビ ド の平衡収着量 はみ か け の 分配係数に起因す る
こ と が認 め られた ｡
第 三章 安定度定数と分配係数 と の 関係
硝酸イ ソ ソ ル ビ ドと P - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の 安
定度定数と硝酸イ ソ ソ ル ビ ド の み かけ の 分配係数と の 関
係 に つ い て 検討 した . 硝酸イ ソ ソ ル ビ ドと β - シ ク ロ デ
キ ス ト リ ン との 相互作用 およ び硝酸イ ソ ソ ル ビ ドの 分配
はCha rt l に 示す 関係に ある と推定さ れ､ 安定度定数K ､
み か け の 分配係数PC ' は ､ そ れ ぞ れ (1) 式 ､ (2)
式 で示 される ｡ β - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン を添加した場合
の み かけ の 分配係数 (計算
●
億) と実測値と の 関係を求め
そ の 結果を前章の Fig. 18に示 した ｡ 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド と
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β - シ ク ロ デ キ ス ト ロ ン は1:1の 包接化合物を作り､ そ
の安定度定数K はFig･ 16に 示す溶解度相図.の 初期の 直線
部分か ら求め 11 8.7M
‾ 1 (30℃) で あ っ た ｡
K =
I
(a - エ･)(b - エ)
pc/ - 聖二空×pc
α
(1)
(.2)
K : 安定度定数 PC: 分配係数
PC
′
: み か け の 分配係数
a : 水層の 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド の 絵濃度
b: ♂ - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の 総濃度
ま た , 硝酸イ ソ ソ ル ビ ドの 分配係数(PC)は122.6 で
あり､
.
こ れ ら の 億 と(1)式 ､ (2)式か ら 一 定量 の 硝酸イ
ソ ソ ル ビ ド に段階的に 量を変え た β - シ ク ロ デ キ ス ト リ
ン を添加した 場合の みか け の 分配係数 (organic phas e
/aqu e ous phas e)1PC′ を算出 した ｡.
Fig･18の 実線 は実測値を示 し､ 点線は計算値を示す｡
両者は よ い 一 致 を示 し､ 硝酸 イ ソ ソ ル ビ ド の み かけ の 分
配係数古ま安定度定数と密接な 関係にある こ と が認 め られ
た ｡ な お ､ 水中 に溶解 して い る エ ス テ ル の 量 は測定(H P LC
汰) の 結果 ､ 1.5〟g/ml(30℃) 以下と きわ め て 少な い た
- 37 -
め ､ エ ス テ ル と β - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン と の 相互作用 に
よ る影響は無視 した ｡
第四章 考察
PT シ? ロ デ キ ス ト リ ン の漆加に よ り ､ 硝酸 イ ソ
ソ ル ビ ド の 輸液 セ ッ ト へ の 収着の 抑制が認 め られた ｡ ま
た硝酸イ ソ ソ ル ビ ドの 平衡収着量 は み か け の 分配係数に
比例する こ と が認 め られ た ｡ さ ら に
〉
､ み か け の 分配係数
は ､ 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド と β - シ ク ロ
■
デ キ ス ト リ ン と の 安
定度定数と密接な 関係に ある こ と が 明 らか に な っ た ｡
こ れ ら の こ と か ら ､ 硝酸 イ ソ ソ ル ビ ドの 輸液セ ッ ト へ
の 収着 に対する β - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の 影響は次の よ
う に考 え られる ｡ β - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の 添加に より
形成された 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド ー β･- シ ク ロ デ キ ス ト リ ン
包接化合物は親水性の た め ､ エ ス テ ル 層 に は ほ と ん ど移
行せ ず ､ フ リ ー の 硝酸イ ソ ソ ル ビ ドの み が 一 恵 の 分配係
数で 主 女 テ ル 層 に 移行する ｡ こ の た め ､ ♂ - シ ク ロ デ キ
ス ト リ ン の 添加量 の増加 に と もな い 収着量 が 減少 した も
の と推定さ れた ｡
●
さ ら に硝酸イ ソ ソ ル ビ ドの 輸液 セ ッ ト
へ の 収着は ､ 可塑剤で あ.る ジ
エ チ ル へ キ シ ル フ タ レ ー ト
へ の 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド の 分配 に起因する こ と が認 め ら れ
た ｡
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第三編 輸液 セ ッ ト中 で の 桂皮酸 の 含量低下
桂皮酸は ､ ト ル ー バ ル サ ム 等 の 中に 遊離酸ある い は
エ ス テ ル と し て 含有されて い る ｡(87) エ ス テ ル 類 は香料と
し て 用 い られ ､ 医薬品と し て は安息香酸と 同様に抗菌剤､
抗真菌剤と し て 用 い られ, ま た駆虫剤と し て も用 い られる ｡
(88) 著者は こ れま で に ､ 硝酸イ ソ ソ ル ビ ドが輸液セ ッ ト中
で含量低下を起 こ し ､ そ れ は輸液 セ ッ ト へ の 収着で ある こ
と ､ さ ら に β - シ ク ロ デ キ ス ト T) ン を添加した測定結果よ
り ､ 収着量 は ポリ塩化 ビ 立 ル の 可塑剤で ある ジ エ チ ル へ キ
シ ル フ タ レ ー ト と水と の 分配係数に 影響さ れる こ と を明ら
か に した ｡ そ こ で ､ 収着量 と分配係数と の 関係をさ ら に 明
確に する ため に ､ 解離性薬物で ある桂皮酸を用 い てpH と,
桂皮酸の 収者達度二 平衡収着量 ある い は み か け､の 分配係数
と の 関係 に つ い て 検討 した ｡
第 一 章 桂皮酸 の 収者達度と平衡収着量
桂皮酸 の 輸液 セ ッ ト へ の収着速度に 与え るpHの影響
に つ い て ､ ま ず検討しそ1の 結果をFig
'
･20
､
に 示した｡ 図 に 示
す よう にpHの 増大に ともな い 収着速度の 減少が認 め られた ｡
ま た ､ 今回 の 測定条件 で は約 120時間後に ほ ぼ平衡状態 と
な り ､ 144時間後に は完全な平衡状態と な っ た ｡ そ こ で ､
144時間後の 値を用 い て 輸液 セ ッ ト に収著 した桂皮酸 の 収
着等温線を求め ､ そ の 結果をFig. 21に示 した ｡ 縦軸は収着
- 39-
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した桂皮酸 の 量 で あり ､ 横軸は測定時の 濃度で ある ｡ 図 に
示す よう にpHl,2 3の方がpH4.38に 比 べ 収着量が多く ､ ま た
収着曲線は､ 第 一 編 で 示した硝酸イ ソ
■
ソ ル ビ ド水溶疲や ニ
ト ロ グリ セ リ ン 注射液 の 場合と異なり ､ 直線 で は なく右あ
が り の 曲線を示 した . とれは桂皮酸の 一 部 が ジ ュ チ ル へ キ
シ ル フ タ レ ー ト 中 で水素結合に より 二 量体を形成し て い る
た め と推定さ れ るが ､ こ の こ と に つ い ては次章に お い て 詳
しく述 べ る ｡
第二 章 分配係数と pHと の 関係
まず桂皮酸の 分配係数に与え るpHの 影響に つ い て 検
討 し､ そ の 結果を Table Ⅳ に 示す｡ 表 に は水層の桂皮酸 の
濃度が75 〟g/mlの 時 の み かけ の 分配係数を示した ｡ な お ､
表中 の 各値はpHの 異 なる各条件下 に おける桂皮酸の 濃度と ･
み か け の 分配係数と の 関係を求め ､ こ れ か ら平衡濃度が75
〟g/mlの 時 の 値を算出した ｡ 桂皮酸 の み か け の分配係数 は
pHの増大にともな い 減少し､ pH が1.23の 場合は こ の値 は29
･8で あり ､ pH が4.37に な る と13.3に 減少した ｡
ま た ､ 桂皮酸の 解離およ び分配 は Chart 2 に示す関係 に
ある と考え られ､. 前述 したよう に有機層 に お い て
‾は水素/#
1
合 に より桂皮酸 の 一 部が 二量体を形成し て い る も の と推定
さ れる ｡ こ の た め ､ 桂皮酸の 濃度が 増す に つ れて み か け の
分配係数が増大 し ､ そ の時果 ､ Fig.21 に示す よう に 収着曲
線は右あが り の 曲線を示すもの と考え られる ｡ さ ら に ､ 酸
性領域で は Cbart 3 に 示す関係に ある と考え られる ｡
- 41-
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こ こ で ､ 分配係数(P C)､ 有機層で の 桂皮酸 の 平衡定数
(Kd)､ お よ び み か け の 分配係数(PC
′
)は そ れぞ れ (3),
(4) ､ お よ び (5) 式の 関係 に ある と考え られる ｡
PC/ - = PC＋
p c= 土
α
4x
Kd - -
b2
b ＋2x " { . (PC)乞 ･ Kd
a
【‾ A 〉 1 2
α
a : 水層 の 桂皮酸濃度､
b: 有機層の 桂皮簡単量体の 濃度､
Ⅹ : 有機層の 桂皮酸二 量体の 濃度､
PC: 分配係数 ､ PC
′
: み か け の 分配係数､
(3)
(4)
(5)
駿性領域 (pH l.2 3) に お ける濃度 一 分配係数の 曲線を作
成し ､ そ の 結果 をFig. 22に 示 した ｡ 縦軸は み かけ の 分 配係
数で あり､ 横軸 は水層 の桂皮酸の 平衡濃度で ある ｡ 図 に 示
すよ う に ､ pH l.2 3に お い て は直線を示 し, そ の 切片か ら
PC - 25.0 を ､ 傾き か らKd - 2 9.8 M
‾ 1 を (5) 式を用
い て 算出した ｡
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第三章 桂皮酸 の 収着量 と分配係 数と の 関係
桂皮酸 の 平衡収着量 と分配係数と の 関係を明 らか に
する 目的で ､ 次 にpHを変化 させ た時の 平衡収着量(実測値)
とみ か け の 分配係数か ら算出 した値 (計算値) と の 関係 を
求め ､ そ の結果 をFig. 23に 示 した
`
｡ 図中 の (珍) は桂皮酸
の 平衡時の 濃度を75FLg/mlと し た時 の 実測値を示 し､ 点線
は平衡収着量 が み か け の 分配係数に 比例す る と仮定 して 算
出 した計算値を示す ｡ な お ､ み か け の分 配係 数は Table Ⅳ
より求めた ｡ 両者 は よ い 一 致を示 し ､ 桂皮酸の 平衡収着量
は みか け の 分 配係数 に 起因する こ と が 認 め ら れた ｡
第四章 考察
桂皮酸は ､ 輸液 セ ッ ト に 収着さ れ今回の 測定条件 で
は ､ 約 120時間後 に平衡 に達 した･｡ 桂皮酸の 平衡収音量 は
pH に影響され､ 水層 の 桂皮酸 の
一
浪度が75 〟g/mlの 場合に つ
い て み る と ､ pH l･ 23の 時は 1.05 mg!gで ある が ､ pH 3.9 6
に 上昇す る と 0.6 2mg/g に減少 した ｡ ま た ､ Fig. 23に 示す
よう に 桂皮酸の 平衡収着量 (実測値) は ､ み か け の 分配係
数 に比例する と仮定 した計算値と よ い 一 致 を示 した ｡
こ れ ら の こ と か ら , 桂皮酸の輸液 セ ッ ト へ の 収着は輸液
セ ッ ト に 使用 した ポ リ塩化 ビ ニ ル の 可塑剤で ある ジ エ チ ル
へ キ シ ル フ ク レ ー ト へ の 桂皮酸の 分配 に起 因する こ と が示
唆さ れ､ 同様 の こ と が す で に述 べ た硝酸 イ ソ ソ ル ビ ドの 収
着に お い て も起 こ っ て い る と推定 された ｡
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第四編 医薬品の ポリ 塩化 ビ ニ ル 膜 に 対す る収着
硝酸イ ソ ソ ル ビ ド注射液や ニ ト ロ グ リ セ リ ン 注射液
は ､ 点滴投与中に含量低下 を起 こす｡ さ ら に ､ こ れま で の
検討結果か ら硝酸イ ソ ソ ル ビ ドや ニ ト ロ グ リ セ リ ン 等 の 医
薬品の 輸液 セ ッ ト中 で の 含量低下 は ､ ポ リ塩化 ビ ニ ル 中 の
可塑剤で ある ジ エ チ ル へ キ シ ル フ タ レ ー ト に分配 , 拡散 に
より収著さ れる も の と考え られ ､ ジ エ チ ル へ キ シ ル フ タ レ
ー ト が 重要な役 割を果た し て い る も の と推定さ れた . (20)I
(89) (90) そ こ で ジ ュ チ ル へ キ シ ル フ タ レ ー ト と 医薬品の
収着と の 関係を 明 らか に す る 目的で ､ 輸液 セ ッ ト の 基剤 で
ある ポリ塩化 ビ ニ ル 原末 に 種 々 の 割合 で可塑剤 で あ る ジ エ
チ ル へ キ シ ル フ タ レ ー ト を添加(91) し ポ 1)塩化 ビ ニ ル 膜を
調整 し て 医薬品の 収着量 と ジ エ チ ル - キ シ ル フ タ レ ー ト の
量 と の 関係 に つ い て 検討 した ｡
Fig. 24に ポ リ塩化 ビ ニ ル 膜 へ の 硝酸イ ソ ツ ル ビ ド ､ ニ ト
ロ
.
グリ セ リ ン の 収着量 と時間と の 関係を示 し た ｡ 両者 とも
収着量 は初期 に 多く , そ の 後ゆ るや かな増加 を続け72時間
後に は ほぼ平衡状態と な
■
り輸液七:y lト の チ
l
ッ プ の 場合 と同
様 の 収着 パ タ ー ン を示 した ｡
そ こ で ､ 完全 な平衡状態を示す144時間後 の 値を用 い て
ポ リ塩化 ビ ニ ル 膜 に 収著 した硝酸イ ソ ソ ル ビ ド , . ニ ト ロ グ
リ セ l) ン の平衡収着量.t ジ エ チ ル へ キ シ ル フ タ レ ー ト の 量
と の 関係 に つ い て 検討 し､ そ の 結果 をFig. 2 5に示 した ｡ 図
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に は ､ 144時間後の平衡時の 濃度が50 〟g/mlの 時 の 収着量
と ジ エ チ ル へ キ シ ル フ タ レ ー ト の 量 と の 関係を示した ｡ 図
中 の 各点は ジ エ チ ル へ キ シ ル フ タ レ ー ト 獲度 の 異なる各条
件下に おける 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド ､ ニ ト ロ グ リ セ リ ン の 収着
等温線を求め ､ こ れ か ら平衡時 の 濃度が50iEg/ml の時 の 値
を算出 した ｡ ジ エ チ ル へ キ シ ル フ タ レ ∵ ト の 量 が15%ま で
は硝酸イ ソ ソ ル ビ ド ､ ニ ト ロ グリ セ リ ン と も に 収着は ほ と
ん どなく ､ 'さ ら に.ジ エ チ ル - キ シ ル フ タ レ ー ト の 量が 増加
す る に つ れ て ､ 平衡収着量が ジ エ チ ル へ キ シ ル フ タ レ ー ト
の 量 に 比例 し て 増加 した ｡ な お ､ 輸液 セ ッ ト (テ ル モ) の
ジ エ チ ル へ キ シ ル フ
1
9.
レ ⊥ ト の 含量 は測 定の 結果32.3% で
あ っ た ｡
こ の こ と か ら ､ ポ リ 塩化 ビ ニ ル 膜中 の エ ス テ ル の状態 は
ェ 去 テ ル の 含量 に より異な る と考 え られ､ 15% ま で は ポ リ
塩化 ビ ニ ノi, 中 に分散 し て い る エ ス テ ル は医薬品を溶解す る
こ と が で きな い か ､ あ る い は溶解す る こ と が で き て も溶解
した 医薬品が拡散す る こ と が で き な い 状態､ す な わち ポリ
埠化 ビ ニ ル 中 に分子状態 に近 い 状態 で存在す ると考え られ
る｡ 一 方 ､ エ ズ テ ル の 含量 が15%以上 に な る
ー
と ､ こ の 分子
状態か飽和と な り､
､
そ れ以上の 土 ス テ ル は ラ リ ー に 近 い 状
態で存在 し､ そ こ に 医薬品が収着する ｡ そ し て ､ そ の 収着
後構は エ ス テ ル へ の分配 ､ 拡散 で ある と考え られる ｡
現在､ ニ ト ロ グ リ セ 7)･ン 注射用輸液 セ ッ ト と し て ､ 可塑
剤で あ る ジ エ チ ル へ 車 シ ル フ タ レ ー ト を含ま な い 輸液 セ ッ
ト が市販さ れ て い る ｡ 'し か し ､ 可塑剤の 量が 約15%ま で は
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医薬品の 収着は わず か で あり使用 しや す さ の 点か らある程
度､ 可塑剤を含ん だ輸液 セ ッ ト の 開発 が将来可能と考え ら
れる ｡
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要約お よ び結論
本研究で は ､ 輸液 セ ッ ト中 で の 医薬品の 含量低下
と ポリ塩化 ビ ニ ル の 可塑剤で ある ジ エ チ ル へ キ シ ル フ タ
レ ー ト と の 関係 に 着目 し て ､ 硝酸 イ ソ ソ ル ビ ド を用 い て
そ の 含量低下の 機構に つ い て 詳細に 検討 した ｡
以下 に 得られた主 な知見を要約する ｡
1. 硝 酸イ ソ ソ ル ビ ドの 含量低下率 に影響を与え る滴下
条件 は､ 輸液 セ ッ ト の 長 さ ､ お よ び流速 で あり両者を コ
ン ト ロ ー ル す る こ と に よ り含量低下の 量 を予知する こ と
が可能で あ る と考え られた ｡ ま た ､ 点滴初期で は含量低
下が著 し い の で 注意が必要と考え られた ｡
さ ら に ､ 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド の 含量低下 は平衡に達する
ま で に長時間か か る こ と ､ 平衡時の 含量低下率が濃度と
比例関係に ある こ と な どか ら ､ 輸液容器 ､ 輸液セ ッ ト表
面 へ の 吸着 で は なく収着で ある と考え られ た ｡
2. 硝酸イ ソ ソ ル ビ ドの 収着に 与え る β - シ ク ロ-デ キ ス
ト リ ン の 影響に つ い て 検討 した結果､ β - ■シ ク ロ デ キ ス
ト リ ン 添加 に より硝酸イ ソ ソ ル ビ ド の輸液 セ ッ ト へ の 収
着 の 抑制が認 め られた ｡ さ ら に , 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド の平
衡収着量 は み か け の 分配係数 (ジ エ チ ル へ キ シ ル フ タ
､
レ
ー ト / 水) に比例す る こ と ､ ま た み か けの分配係数は硝
酸イ ソ ソ ル ビ ド と β - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の 安定度定数
と密接な関係が ある こ と か ら硝酸イ ソ ソ ル ビ ド の輸液 セ
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ッ ト へ の 収着 は ､ 可塑剤 で ある ジ エ チ ル へ キ シ ル フ タ レ
ー ト へ の 硝酸 イ ソ ソ ル ビ ドの 分配 に起因する こ と が示唆
され た｡
3･ 解離性薬物 で ある桂皮酸を用 い て , pHを変化 させ た
時の 桂皮酸の 収着速度 ､ 平衡収着量 と分配係数と の 関係
に つ い て 検討 した結果 ､ 桂皮酸の 平衡収着量 はpHに影響
さ れ ､ そ の 平衡収着量 は み か け の 分配係数に 比例す る と
仮定 した計算値と良 い 一 致 を示 した ｡ こ の こ と か ら ､ 桂
皮酸の 輸液 セ ッ ト へ の 収着は輸液 セ ッ ト の 基剤で ある ポ
リ塩化 ビ ニ ル の 可塑剤 の ジ エ チ ル へ キ シ ル フ タ レ ー ト へ
の 桂皮酸 の 分配 に起 因す る こ と が認 め ら れた ｡
4. ポ リ塩化 ビ ニ ル 原末 に 種 々 の 割合で ジ エ チ ル へ キ シ
ル フ タ レ ∵ ト を添加 しギT)塩化 ビ ニ ル 膜を調整し て ､ 医
薬品の 収着量 と可塑剤の 量 と の 関係 に つ き検討 した結果､
ジ エ チ ル へ キ シ ル フ タ レ ー ト の 量 が15% まで は収着 は ほ
と ん ど なく ､ さ ら に ジ エ チ ル へ キ シ ル フ タ レ ー ト の 量 が
増す に つ れ て 平衡収着量が そ の 量 に 比例 し て 増加 し ､ 医
薬品の 収着量 は ポ リ塩化 ビ ニ ル 中 の ジ エ チ ル へ キ シ ル フ
タ レ ー ト の 量 と密接な･関係 に ある こ と が認 め られた ｡
以 上 の こ■と か■ら ､ 輸液屯 ッ R｢申せ の
L
医薬品
`
の
■
含量低下
は ､ ポ リ塩化 ビ ニ ル の可塑剤で ある ジ エ チ ル へ キ シ ル フ
タ レ ー ト へ の 医薬品の 分配 ､ 拡散 に 起 因する 収着に よ る
こ と が明 らか と な っ たb そ こ で収着の 有無が不明 の 医薬
品に 関し て は ､ そ の 分配係数 (ジ エ チ ル へ キ シ ル フ タ レ
ー ト /水) を測定す る こ と に よ り ､ 点滴投与に よ る医薬
- 54 -
品 の 含量低下率を正確に予測する こ と が可能と なり ､ 医
薬品 の 正確､ か つ 確実な投与量 の 管理 が期待でき るも の
と考 え られる ｡
さ ら に ､ 現在 ニ ト ロ グ リ セ リ ン 注射用 と して ､ 可塑剤
で ある ジ エ チ ル へ キ シ ル フ タ レ ー ト を含ま な い 輸液 セ ッ
ト が市販さ れ て い る が ､ 可塑剤の 量が約15
.
% ま で は医薬
品の 収着は わず か で ある と考え られ ､ 使用 しや すさ の 点
か ら ある程度可塑剤を含ん だ輸液 セ ッ ･ト の 開発が将来可
能と考え られる ｡
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実験の 部
算1編 実験の 部
1. 試料
硝酸イ ソ ソ ル ビ ド原末 は局方品 (日局1 0) を ､
硝酸 イ ソ ソ ル ビ ド注射液は(5 mg/10ml A mp､ エ ー ザイ)
を ､ ニ ト ロ グ リ セ 7) ン 注射液は ミ 7) ス ロ ー ル (5 mg/
10mlA m p､ 日本化薬) をそれぞれ使用 した｡
生理食塩 液は ､ ガ ラ ス 容器 ( 光製薬)､ ポ リ プ ロ ピ
レ ン 容器 (Plabottle､ 大塚)､ ポ リ塩化 ビ ニ ル バ ッ ク
(テ ル パ ッ ク ､ テ ル モ) の 3種類 の 容器に は い っ た市
販品を使用 した ｡ 5.%ブ ド ウ 糖注射液 ( 大塚) は市販
品を使用 した ｡
輸液 セ ッ ト は 日本 メ デ ィ カ･ル サ プ ラ イ 製 (JMS200
型).､ テ ル モ 製 (TS - A 456C)の 2種類を用 い た ｡
そ の他 の 試薬類は市販の 特級品を使用 した ｡
2. 硝酸 イ ソ ソ ル ビ ド お よ び ニ ト ロ グ リ セ リ ン
め定量
硝酸イ ソ ソ ル ビ ド ､ ニ ト ロ グ リ セ リ ン の 定量は ､ 高
速 液体ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法 に よ り行 っ た ｡
ポ ン プ : T R I ROTER - Ⅴ (日本分光)
検出器 : U V I･DEC 100 - Ⅳ ( 波長220n m､ 日本分光)
カ ラ ム : F I N E P A KSILC18S(4.6 Ⅹ150m m･､ 日本分光)
- 56 -
移動相 : 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド ､ メ タ ノ ー ル.: 水(7:3)
ニ ･ト ロ グ リ セ リ ン , メ タ ノ ー ル : 水(65: 35)
流速 : 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド ; 1.Oml/min
ニ ト ロ グリ セ リ ン ; 0. 5ml/min
内部標準物質 : 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド ; ア ニ ソ ー ル
ニ ト ロ グリ セ リ ン ; 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド
3. 輸液容器 へ の 収着
ガ ラ ス 容器 ､ ポ リ プ ロ ピ レ ン 容器､ お よ び ポ リ塩化
ビ ニ ル バ ッ ク の 3種類 の 容器 に入 っ た 生理食塩液に 硝
酸イ ソ ソ ル ビ ド注射液およ び ､ ニ ト ロ グリ セ リ ン 注射
液を添加し ､ 30℃恒温槽中に 静置 し､ 硝酸イ ソ ソ ル ビ
ド
､
ニ ト ロ グ リ セ リ ン の 経時的変化を測定 した ｡
4.輸液 セ ッ ト へ の 収者達度の 測定
Fig. 5 に示す装置を用 い ､ 生 理食塩液で 希釈した硝
酸イ ソ ソ ル ビ ド注射液, 硝酸 イ ソ ソ ル ビ ド水溶液+ お
よ び ニ ト ロ グ リ セ リ ン 注射液10ml中 に輸液 セ ッ ト の チ
ッ プ 0.2 - 0.3 g を入 れ, 30℃恒温槽中に静置し水溶液
中の 硝酸イ■ソ ゾ ル ビ ド ､ ニ トロ グ t) セ リ
■
ン の 経時紛変
化を測定 した ｡
5.硝酸イ ソ ソ ル ビ ド の 溶解度の 測定
硝酸イ ソ ソ ル ビ ドの 水 に 対す る溶解度は , 飽和濃度
以上 の 硝酸イ ソ ソ ル ビ ドを加え ､ と き どき擾拝しな が
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ら30℃ 恒温水槽中に18時間放置 し､ サ ン プ ･リ ン グ し た
試料20m.1を
■
o.45m の メ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ で 櫨過 し ､ 初
め の 漉液10mlを除きこ 次の 漉液10mlに つ い て 硝酸イ ソ
ソ ル ビ ド の 量を定量 した ｡ な お ､ 実験器具 - の 吸着を
防ぐ た め メ ン ブ ラ ン フ ィ ノL;･タ 以 外は ､ す べ て ガ ラ ス 製
の も の を使用 した ｡
6. 滴下条件の 検討
輸液 セ ッ トの 長さ､ 濃度､ お よ び流速な ど の 滴下条
件の 検討 は空調 さ れた屋 内で 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド注射液､
ニ
･ト ロ グ リ セ リ ン 注射液を用 い ､ 輸液 セ ッ ト を通過 さ
せ て 行･っ た ｡
第 2編 実験の 部
1. 試料
β - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン は市販品 (日本食品化 工)
を水か ら再結晶 し て 使用 した ｡ 輸液 セ ッ ト は テ ル モ 製
(TS - A456C)を用 い た ｡ ジ エ チ ル へ キ シ ル フ タ レ ー ト
は市販品 (関東化学) を用 い た ｡
2. 輸液 セ ッ ト へ の 収者達度の 測定
Fig･ 5 に示す装置を用 い ､ 硝酸 イ ソ ソ ル ゼ ド水溶液
10ml中 に 輸液 セ ッ ト の チ ッ プ0.2 - 0.3g を入れ､ 30℃
恒温槽中に 静置 し､ 水溶液中の 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド の 経
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時的変化を測定 した ｡
3. 分 配係数の 測定
硝酸イ ソ ソ ル ビ ドの み かけ の 分配係数 (ジ エ チ ル へ
キ シ ル フ タ レ ー ト / 水)･は ､ 一 定量 の 硝酸イ ソ ソ ル ビ
ド と段 階的に 量 を変え た P - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン を共
栓付試験管 に入 れ､ 精製水､ ジ エ チ ル へ キ シ ル フ タ レ
ー ト を そ れ ぞ れ 3ml添加し ､ 30℃ 恒温槽中で 6日間振
とう した｡ 3,000rpm で15分間遠沈後､ 水層､ エ ス テ ル
層各2 mlを採取 し､ 硝酸イ ソ
■
ソ ル ビ ド の 濃度を測定し
て算出 した ｡
4. X 線回折測定
Ⅹ線回折の 測定に は ､ (ガ イ ガ - フ レ ッ ク ス RAD -
Ⅱ A ､ 粉末Ⅹ線回折装置､ 理学電気) を用 い た｡ Ⅹ線
は ､ Niフ ィ ル タ ー ､ CuK a 線を用 い ､ 30kV､ 15m A ､ ス
リ
.ッ
ト 幅0.15 皿 ､ ス キ ャ ン ニ ン グ速度2
o/min
､ 時定
数0.5s の 条件 で測定 した ｡ な お , 測定 に 用 い た β - シ
ク ロ デ キ ス ト リ ン ､ 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド - P - シ ク ロ デ
キ
､
ス ト
.
I) シ包接イヒ合物は ､r そiT[ぞ れ得 られた結晶を乳
鉢で よく粉砕 し試料と し た ｡
5. 溶解度相図の 作成
一 定過剰量 の 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド と段階的に 量を変え
た β - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン を共植付試験管に 入れ精製
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水を5 ml加え た . 30℃ 恒温槽中で 6 日 間振とう しこ 溶
解平衡に 達 した各飽和溶液を0.45〟 m の メ ン ブ ラ ン フ ィ
ル タ ー で ろ 過 し ､ 初 め の ろ液2 mlを除き , 次 の ろ液 に
つ い て 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド の 濃度を測定 し､ 相図を作成
した ｡
6. 包 接化合物の 調製
酪酸イ ゾ ソ ル ビ ドと β - シ■ク.ロ デ キ ス ト リ ン と の 包
接化合物は Bs 型 の 溶解度相 図の 下降曲線部分の 組成
か ら包接化合物を調整 した ｡ す な わ ち ､ -硝 酸イ ソ ソ ル
ビ ･ド0.24g と β
- シ ク ロ デ キ ス ト リ ン1.5gに 精製水75
mlを加え ､ 30℃ で60日間振と う した ｡ 得 られ た結晶を
ろ過 し , 室 温 で24時間乾燥 し た ｡
7.
王
水 分 の 測定
水分の 測 定は カ ー ル フ ィ ッ シ ャ ー 法(M K A- 3p､ 京
都電子工業) に より行 っ た ｡ 脱水溶剤と し て P P｢ミ ツ
ビ シ+(三菱化成)′を用 い ､
′
β - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン ､
硝酸 イ ソ ソ ル ビ ド に ･よ る定量妨害の な い こ と を確認 し
て 測定 した ｡
第 三編 実験の 部
1. 試料
桂皮酸 ､ ジ エ チ ル - キ シ ル フ タ レ ー ト ､
, 安 息香酸メ
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チノレ は ､ 市販品 (関東化学) を用 い た｡ _輸液 セ ッ ト は ､
テ ル モ 製(TS - A 456C) を使用 した ｡ 緩衡溶液はUS
P X X Iに より作成し使用 した ｡ 他 の 試薬は市販の 特級
品を用 い た ｡
2. 桂 皮.酸 の 定量
桂皮酸の 定量 は高速液体ク 口 々 ト グ ラ フ イ 一 法 に よ
り行 っ た ｡
ポ ン プ : T RIROT E R- V (日本分光)
検出器 :
ヾ
U V ID EC 1 00- Ⅳ(275n m､ 日本分光)
カ ラ ム : FINEP AK SILC18S(4.6東150rr m､ 日本分光)
移動相 CH CN:H20(pH 3.0) - 6 : 4
流速 : 0.6 ml/min
内部標準物質 : 安息香酸メ チ ル
3. 輸液 セ ッ ト へ の 収者達度の 測定
すで に 報告 した装置を用い , 桂皮酸溶液10mlに輸液
セ ッ ト の チ ッ プ 0.2 - 0.3 g を入れ , 30℃ 恒温槽中に静
置し, 溶液中の 桂皮酸の 経時的な変化 を測定した ｡ 桂
皮酸溶液 (200g/ml:こpH
=
1.2十6:4､ 30℃) の 7 日間
放置後の 含量は 99.6 - 100.2 % と安定 であ っ た の で ､
収著した桂皮酸の 量 は溶液中の 変化量か ら算出した ｡
4. 分配係数 の 測定
桂皮酸の み か け の 分配係数 (ジ エ チ ル へ キ シ ル フ タ
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レ ー ト / 水) は , 段階的に量 を変え た桂 皮酸を共栓付
試験管に入 れ､ 緩衝溶液､ ジ エ チ ル へ キ シ ル ブ タ レ ー
ト を それぞ れ 3ml添加 し ､ 30 ℃恒温槽中で 6 日間振 と
う し､ 遠沈後 (3,000rpm ､ 15分 間) 水層 ､ .有機層各2ml
を採取 し ､ 桂皮酸の 濃度を測定し て 算出 した ｡
第4編 実験の 部
1. 試料
硝酸イ ソ ソ ル ビ ド ､ 土 ト ロ グ リ セ.リ ン 注射液, 輸液
セ ッ ト お よ び 生理食塩液は第 一 編 と 同様の も の を使用
しキ｡ ポ リ 塩化 ビ ニ ル 原末は 日本 ゼ オ ン (Ge o nlO3 E P)､
ジ エ チ ル ↑ キ シ ル フ タ レ
ー ト は市販 品 (関東化学) 杏
用 い た . そ の 他 の 試薬類は市販の 特級品を用 い た d
2. ポ リ 塩化 ビ ニ ル 膜中 の ジ エ チ ル
･ - キ シ ル フ タ レ ー ト の 定量
ポリ 塩化 ビ ニ ル 膜 0.2 - 0.3g に テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
(9 2) を加 え ､ 完全 に 溶解後､ 全量 を25m ほ す る ｡ こ の
溶液2mlに メ タ ノ ー ル を加え て50mlと､し , 遠決後(.3,15
00rpm ､ 10分間) 上澄液に つ い て ジ エ チ ル へ キ シ ル フ
タ レ ー ト の 濃度を高速液体ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法 に よ
り測定 した ｡
高速液体ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー の 条件
カ ラ ム : FINEP AK SIL C1 8S(4;6Ⅹ150ⅠⅧrl+月本分光)
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移動相 : メ タ ノ ー ル : 水 (9_: 1)
流速 : 0. 6 ml/mュn
検出器 : U VID EC 100- Ⅳ(▲225n m､ 日 本分光)
3. ポ リ塩化 ビ ニ ル 膜 の 調整
ポリ塩化 ビ ニ ル 原末5gに テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン50ml
を加え ､ 完全 に溶解後､ ジ エ チ ル へ キ シ ル フ タ レ ー ト
(0.3 - 3.Oml)を加え る ｡ こ の 溶液を直径約5cm の シ ャ
ー レ に 流 し ､J 室温 で24時間放置す る .▲ さ ら に ､ 溶媒 の
テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン を完全 に除去す る 目的 で , 50℃ で
24時間乾燥 し､ 厚さ約0.3 - 0.4 m の 膜を調整した ｡
4′. ポ リ 塩化 ビ ニ ル 膜 へ の 収者達度の 測定
Fig. 5 の 装置を用 い , 生理食塩液 で希釈した硝酸イ･
ソ ソ ル ビ ド注射液およ び ニ ト ロ グ リ セ リ ン 注射液10ml
中 に ポ リ塩化 ビ ニ ル 膜の チ ッ プ 0.2 - 0.3g を入れ ､ 30
℃ 恒温槽中に 静置し ､ 水溶液中の 硝酸イ ソ ソ ル ビ ド ､
ニ ト ロ グ リ セ リ ン の経時的 な変化 を測定 した｡
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